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® 1-{3-NhrophenyI)pyrido(2.3-d)pyrimldin-2.4(1H, 3H)-dione und 1-(3-Nitrophenyl)chinazolin-2.4(1H, 3H)-dione als cutane 
Arzneimlttel. 

^) Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der 
allgemeinen Formel I 0 




in wet Cher 

^ R fiir Wasserstoff, niedriges Alkyl, ungesattigtes niedri- 
^ ges Alkyl, substituiertes niedriges AlkyI Oder Aratkyi, 

X fur Sauerstoff Oder Schwefel und 
U) Y fur Siickstoff Oder eine CH-Gruppe steht. 
00 trt cutan applizierbaren Arzneimittein, insbesondere in sol- 
CO Chen, die der Behandiung entzundlicher und oder schmerz- 
hafter Prozesse dienen. 
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1 - (3-Nitrophenyl ) pyrido/ 2 . 3-d7pyrimidin-2 . 4 ( 1 H , 3H) - 
dione und 1 - (3-Nitrophenyl ) chinazolin-2 • 4 ( 1H , 3H) - 
dione als cutane Ar zneimittel 



Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der all- 
gemeinen Forme 1 I 

o 




(I) 



in welcher 

R fur Wasserstoff , niedriges Alkyl, ungesattigtes 
niedriges Alkyl, substituiertes niedriges Alkyl 
Oder Aralkyl , 

X fiir Sauerstoff oder Schwefel und 

Y fur Stickstoff oder eine CH-Gruppe steht, 

0 in cutan applizierbaren Arzneimitteln, insbesondere in 



TP 4 5 



0082385 



- 2 - 

solchen, die der Behandlung entziindlicher und/oder schmerz 
hafter Prozesse dienen. Niederes Alkyl bzw. Aralkyl be- 
deutet Reste mit 1-20 C-Atomen, vorzugsweise 1-6 C-Atomerir 
besonders bevorzugt 1-4 C-Atomen. 

Die pharmazeutische Verwendung von Verbindungen der 
allgemeinen Formal I und ihre Herstellung ist bereits 
in der DE-OS 2 4 59 060 und DE-OS 2 459 090 beschrie- 
ben. Pharmakologische Wirkungen warden nachgewiesen , 
indem man die Substanzen Nagern i.p. oder p.o. appli- 
zierte. Orale Applikation der Substanzen ist in vielen 
Fallen mit erheblichen Nebenwirkungen wie Nausea oder 
Tachyphylaxie verbunden . 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB Verbindungen 
der allgemeinen Forme 1 I in geeigneter Form bei topischer 
Anwendung stark entzundungshemmend wirken, ohne die oben 
beschriebenen Nebenwirkungen auszulosen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft daher topisch appli- 
zierbare Arzneimittel , die eine Verbindung der allge- 
meinen Formel I enthalten. Das topisch applizierbare 
Arzneimittel muB dazu in einer Form vorliegen^ welche 
den vorgesehenen Einsatz zulaBt. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren ferner pharmazeu- 
tische Zxibereitungen, die neben nichttoxischen, inerten 
pharmazeutisch geeigneten Tragerstof f en einen oder 
mehrere erf indungsgemaBe Wirkstoffe enthalten oder 
die aus einem oder mehreren erf indungsgemaBen Wirk- 
stoffen bestehen sowie Verfahren zur Herstellung 
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dieser Zubereitungen und die . Verwendung von Verbindungen 
der allgemeinen Formel I als und in cutan applizierbaren 
Arzneimitteln, insbesondere zur Verwendung bei der Be-, 
handlung von entziindlichen und/oder schmer zhaf ten Pro- 
zessen • 

Unter cutaner Anwendung im Sinne der vorliegenden Er- 
findung wird die topische Anwendung allgemein sowie die 
Anwendung bzw. Aufbringung auf Schleimhaute ausgenommen 
der Mundschleimhaut verstanden. 

Unter nichttoxischen , inerten pharxnazeutisch geeigneten 
Tragerstof fen sind feste, halbfeste oder fiiissige Ver- 
diinnungsmittel, Fullstoffe und Formulierungshilf smittel' 
jeder Art zu verstehen. 

Als bevorzugte phariaazeutische Zubereitungen seien 
Suppositorien, Losungen gegebenenf alls auch in mikro- 
verkapselter Form, Suspensionen und Emulsionen, 
Sprays, Puder , Gele, Salben , Pasten, Cremes und generell 
feste und fiiissige Gemische genannt. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen konnen den oder die 
Wirkstoffe neben den ublichen Tragerstof fen enthalten, 
wie (a) Full- und Streckmittel , z.B, Starken, Milch- 
zucker, Rohrzucker, Glucose, Mannit und Kieselsaure, 
(b) Bindemittel, z,B. Carboxymethy Icellulose , Alginate, 
Gelatine , Poly vinylpyrrolidon , (c ) Feuchthaltigemittel , 
z.B. Glycerin, (d) LSsungsverzogerer , z.B. Paraffin und 
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(e) Resorptionsbeschleuniger , z.B- quarternare Anunonium- 
verbindungen, (f) Netzmittel, z.B. Cetylalkohol , Glycerin- 
monostearat, (g) Adsorptionsmittel , z.B. Kaolin and 
Benton it una (h) Gleitmittel / z.B- Talkum, Calcium- und 
Magna slums tear at und feste Polyethylenglykole Oder Ge- 
mische der unter (a) bis (h) aufgefiihrten Stoffe. 

Die Zubereitungen konnen auch so zusammengesetzt sein, 
daB sie den oder die Wirkstoffe nur verzogert abgeben, 
wobei als Einbettungsmassen z.B. Polymersubstanzen und 
Wachse verwendet warden konnen. 

Suppositorien konnen neben dem oder den Wirkstoffen die 
iiblichen wasserloslichen oder wasserunloslichen Trager- 
stoffe enthalten^ z.B. Polyethylenglykole, Fette, z.B. 
Kakaofett und hohere Ester (z.B- C^^-Alkohol mit C^g- 
Fettsaure) oder Gemische dieser Stoffe. 

Losungen und Emulsionen konnen neben dem oder den Wirk- 
stoffen die iiblichen Tragerstoffe wie Losungsmittel , 
Losungsvermittler und Emulgatoren, z.B. Wasser, Ethylen- 
alkohol, Isopropylalkohol, Ethylcarbonat, Ethylacetat, 
Benzylalkohol , Benzylbenzoat , Propylenglykol r 1 ,3-Butylen- 
glykol, Ole, insbesondere Baumwollsaatol , Maiskeimol/ 
• Olivenol und Sesamol, Glycerin, Glycerinf ormal , Tetra- 
hydrofurfurylalkohol, Polyethylenglykole und Fettsaure- 
ester des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe ent- 
halten . 
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Fur die Herstellung von Losungen bzw, Suspensionen Oder 
Emulsionen der cutan zu applizierenden Substanzen werden 
erf indungsgemafl besonders bevorzugt Dimethylsulf oxid , Di- 
me thy If ormamid , Dime thy lace tamid, Lutrol , Cremophor , 
Ricinusol , ErdnuBol , N-Methylpyrrolidon , Etof enanamat. 
und Salicylsauremethylester eingesetzt. 

Suspensionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die 
iiblichen Tragerstoffe wie fliissige Verdunnungsmittel , 
z.B. Wasser , Ethylalkohol , Propylenglykol , Suspendier- 
mittel, z.B. ethoxylierte Isostearylalkohole , Polyoxy- 
ethylensorbit- und Sorbitanester ^ mikrokristalline 
Cellulose , Aluminiummetahydroxid , Bentonit , Agar-Agar 
und Tragant oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Die genannten Formulierungsformen konnen auch gefarbte 
und farbgebende Mittel, Konservierungsstof f e sowie ge- 
ruchsverbessernde Zusatze, z.B- Pf ef f erminzol und 
Eukalyptusol enthalten . 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den 
oben aufgeflihrten pharmazeutischen Zubereitungen vor- 
zugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 9 9,5, 
vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamt- 
mischung vorhanden sein. 

Die oben aufgeflihrten pharmazeutischen Zubereitungen 
konnen auBer den erf indungsgemaBen Wirkstoffen auch 
weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 
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Die Herstellung der oben aufgefiihrten pharmazeutischen 
Zvibereitungen erfolgt in iiblicher Weise nach bekannten 
Methoden/ z.B. durch Mischen des Oder der Wirkstoffe 
mit dem oder den Tragerstof f en . 

Zur vorliegenden Erfindung gehort auch die Verwendung 
der erf indungsgemaBen Wirkstoffe sowie von pharmazeu- 
tischen Zxibereitungenr die einen oder mehrere erfin- 
dungsgemaBe Wirkstoffe enthalten, in der Human- und 
Veterinarmedizin bei der* Bekampfung von entzundlichen 
und/oder schmerzhaf ten Prozessen. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als 
auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, 
den Oder die erf indungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamt- 
mengen von etwa 0,1 bis etwa 100, vorzugsweise 0,5 bis 
10 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls 
in Form mehrerer Einzelgaben zur Erzielung der ge- 
wunschten Ergebnisse zu verabreichen . Eine Einzelgabe 
enthalt den oder die erf indungsgemaBen Wirkstoffe, 
vorzugsweise in Mengen von etwa 0,1 bis etwa 70, ins- 
besondere 0,1 bis 2,0 mg/kg Korpergewicht. Es kann je- 
doch erforderlich sein, von den genannten Dosierungen 
abzuweichen und zwar in Abhangigkeit von der Art und 
dem Korpergewicht des zu behandelnden Objekts und der 
Art und der Schwere der Erkrankung. 

Die Erfindung betrifft bevorzugt die topische Anwendung 
von 1- (3-Nitrophenyl)pYrido/2.3-d7pyrimidin-2.4 (1H, 3H) - 
dionen der allgemeinen Formel I, worin Y ftir N steht. 
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und von 1 - ( 3-Nitrophenyl ) china2olin-2 . 4 - ( 1 H , 3H)-dionen, 
worin Y fiir CH steht. R hat in beiden bevorzugten Fallen 
die Bedeutung von Wasserstoff, niedrigeren Alkylgruppen 
mit bevorzugt 1 bis 6 Kohlenstof f atomen , niedrigeren 
Alkenylgruppen mit bevorzugt 3 bis 5 Kohlenstof f atomen/ 
Halogenalkyl , Propargyl , Cyclopropylmethyl , niedrigeren 
Halogenalkylgruppen mit bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen, niedrigeren Trihalogenalkylgruppen mit bevor- 
zugt 1 bis 3 Kohlenstof f atomen, Acetoxyethyl , niedrigeren 
Hydroxyalkylgruppen, bevorzugt mit 2 bis 3 Kohlenstof f- 
atomen, niedrigeren Alkoxy alkylgruppen mit bevorzugt 
2 bis 4 Kohlenstof f atomen, Vinyloxyethyl , Hydroxy- 
ethoxyethyl, Carboxymethyl , Ethoxycarbony Imethy 1 , 2,3- 
Epoxypropyl , Diethylaminoethyl , .4 -Methylpiperazinethyl , 
Benzyl/ Phenethyl oder Cinnamyl und X die Bedeutung 
von Sauerstoff oder Schwefel, 

Besonders bevorzugte Substanzen sind: 

Verb. 1 1-(3-Nitrophenyl) -3-ethylchinazolin-2 .4 (1H, 3H) 
dion 

Verb. 2 1- (3-Nitrophenyl ) -3- (2-f luorethyl) -chinazolin- 
2,4 (1H, 3H)dion 

Verb* 3 1- (3-Nitrophenyl) -3-ethylpyrido/2 . 3-d7pyr imidin 
2,4 (1H, 3H) dion 

Die odemhemmende Wirkung der Testsubstanzen nach topi- 
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scher Anwendung wurde mit Hilfe des durch Kaolin induzier- 
ten Qdems der Rattenpfote ermittelt. 

Die Versuche warden mit mannlichen Ratten (Stamm: Bor : 
WISW (SPF-Cpb; Gewicht: 150-220 g) durchgef uhrt . Eine 

5 Stunde vor Auslosung des Odems (0,1 ml Kaolinsuspen- 
s ion/Tier subplantar) wurde den Tieren die im jewei- 
ligen Losungsmittel geloste Substanz auf die am Tage 
zuvor geschorene Riickenhaut aufgetragen und leicht ein- 
massiert; zur Kontrolle wurde eine zweite Tiergruppe 

10 mit reinem Losungsmittel ohne Substanz behandelt. Die 
Pf otenvolumina wurden nach der Methode von F. Kemper 
und G. Ameln, Z. ges. exp. Med, 131 / 407 (1959), ge- 
messen, wobei die Differenz von Pf otenvolumen 5 Stunden 
nach der Odemproyokation und dem normalen Pf otenvolumen 

15 das Sdemvolumen ergibt- 

Zunachst wurde beispielhaft die DE^q fur Verb. 1 nach 
cutaner Application in Dimethylsulf oxid bestimmt. Es 
wurde gefunden, daB durch cutane Applikation von 0,3 mg/ . 
kg der Verb. 1 in Dimethylsulf oxid derselbe anti- 
20 phlogistische Effekt erzielt werden kann, wie nach 
oraler Applikation von 0,3 mg/kg. 

In weiterfuhrenden Unter suchungen wurden gleiche Mengen 
der Verb, 1 (jeweils 0,3 mg/kg) in verschiedenen Losungs- 
mitteln cutan appliziert. Danach sind Dimethylsulf oxid, 
25 Dimethylf ormamid, Dimethylacetamid, Salicylsauremethyl- 
ester und bevorzugt N-Methylpyrrolidon im Hinblick auf 
die antiphlogistische Wirkung besonders als Losungs- 
mittel fur die cutane Applikation von Verb, 1 geeignet. 
(Tab. 1) 
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Tab. 1 Antiphlogistische Wirkung von Verb. 1 

0/3 mg/kg, Applikationsart : cutan, Ratte n = 5 
(n = Anzahl der Ratten) 

LSsungsmittel % Hemmung des Kaolin- 

odems 

48.3 

35.0 

50 .5 

18.3 

14.2 

14 .2 

16 . 7 

63 .2 

77. 1 

39 .4) 



In gleicher Weise sind auch ^die anderen Verbindungen 
der allgemeinen Formal I cutan anwendbar (Tab. 2) . 

Tab. 2 Hemmung des Kaolinodems nach cutaner Appli- 
kation von Losungen der Testverbindungen in 
Dimethylsulf oxid 

Verbindung mg/kg (cutan) % Hemmung ^^50 Kaolin- 

des Kaolin- (mg/kg) odem 



odems p.o. 

1 0.3 48.3 0.3 

2 0 .3 56 .0 0 .2 

3 0 .3 79.8 0.1 



Dimethylsulf oxid 

Dimethylf ormamid 

Dimethylacetamid 

Lutrol 

Cremophor 

Ricinusol 

ErdnuSol 

N-Methylpyrrol idon 

Sal icy Isaur erne thylester 

(Salicyclsauremethylester allein 
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Der erf indungsgemaBe Vorteil der cutanen gegenuber der 
oralen Anwendung besteht darin, daB durch die Wahl dieser 
speziellen Applikationsart pharmakologisch wertvolle 
Subs tan zwirkungen erhalben bleiben, unerwiinschte Neben- 
wirkungen jedoch vermieden werden konnen/ d.h., durch 
cutane Anwendung in geeigneten Losungsmitteln werden 
die Verbindungen gemaS der allgemeinen Formel I iiber- 
haupt erst pharmazeutisch nutzbar. 

Die Vermeidung der Nebenwirkungen durch -cutane Appli- 
kation von Verb. 1 ist nachfolgend beispielhaft fur 
Verb . 1 be schr ieben . 

1 . Sowohl nach oraler als auch intramuskularer Appli- 
kation von Verb. 1 treten bereits ab einer Dosis 
von etwa 0.1 mg/kg beim Hund starke emetische Er- 
scheinungen auf . Diese emetische Wirkung beim Hund 
bleibt auch nach cutaner Applikation von 5 mg/kg 
der Sub s tan z au s . 

2, Verb. 1 induziert bei Ratten nach oralen Gaben iiber 
mehrere Tage nach bereits drei bis vier Tagen eine 
deutliche Tachyphylaxie . Dieser Wirkungsverlust der 
untersuchten Substanz wird durch ihre cutane Appli- 
kation vollstandig vermieden. Verb. 1 zeigt auch 
nach 6 Tagen anhal tender topischer Vorbehandlung 
der Ratten mit in Dimethylsulf oxid geloster Substanz 
(0.3 mg/kg/Tag) seine eindeutige odemhemmende Wir- 
kung. 

Es war caher iiber raschend, daB die Verbindungen der all- 
gemeinen Formel I in geeigneter Form bei topischer An- 
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wendung stark entzilndungshemmend wtrken, ohne die vor- 
stehend beschriebenen Nebenwirkxingen auszul5sen. 
Im folgenden werden noch einige typische erf indungsgemafle 
Mischungen, die sich besonders gut fiir die cutane Appli- 
kation eignen, angegeben. Die Mischungen werden wie vor- 
stehend beschrieben zubereitet. 

TVX bedeutet 1- (3-nitrophenyl) -3-ethylchina2Clir.-2 ,4- 
(1H,3H) -dion, Texapon, Natr iumlaurylsulf at , IPxH Isopropyl 
myristat und Aerosyl Siliziumdioxid • 



TVX l-O 

Texapon 40.0 

Isopropylmyristat 1 80.0 

Vaseline, weiB 739. O 

Peoraffin 40.0 

1000.0 

TVX 1.0 

Texapon 40.0 

Isopropy Imyr is tat 1 80 . 0 

Vaseline, weiB 734 .O 

Paraffin 20.0 

Aerosil 25. O 

1000.0 , 

Polyathylenglykbl 300 ^ 500.0 
rolyathylenglykol 1 500 4 99.0 

TVX 1-0 

1000.0 
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Cetylstearylalkohol 300.0 

Paraffin, dickflussig 34 8. O 

Vaseline, weiS 350.0 

TVX 2 . 0 

1000.0 



TVX O.I 

Milchsauraethylester 9.9 

10. 0 

TVX O. 1 

Aceton 6.9 
IPM 3 .0 

lO.O 

TVX O.l 

Essigsaureethylester 6.9 
IPM 3.0 

10.0 
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Aufbereitung von TVX - Hemmung des Carrageenan- 
PfotenOdems der Ratte 





% Hemmung 


TVX 

Milclisaureethylester 


0.03 
9.97 






10,00 


42.0 


TVX 

Mllchs£ureet:hyle8ter 

IPM 


0.03 
6,97 
3 -00 






1 0 . 0£l 


50.6 


TVX 

£ssigs&ureet:hy le s ter 


0.03 
9.97 






10.00 


31.0 


TVX 

EssigsSureethylester 
IPM 


0.03 
6.97 
3 . 00 






10 . 00 


64 . 1 



I 



TVX ^ 0.0 3 



Ace ton 


9.97 






10.00 


41-7 


TVX 


0 .03 




Aceton 


6.97 




IPM 


3.00 





10.00 1 51.3 



i 
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% Hemmung 


TVX 


0.03 


- 


IPK 


3«00 




Tveen 


2.00 




Isopropaxiol 


4.97 




- 


10.00 


55.1 


TVX 


0.03 




Tween 


0.50 




Dowanol DPM 


9. 47 






10.00 


62.7 



I 
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PatentansprtLche 

1. Cutan applizierbares Arzneiinittel enthaltend 
eine Verbindung der allgemeinen Formel I 

O 




in welcher 

R Wasserstoff , niederes Alkyl Oder Aralkyl, beide 
gegebenenf alls ungesattigt und substituiert 

X Sauerstoff Oder Schwefel und 
•Y Stickstoff Oder CH bedeutet, 

2. Cutan applizierbares Arzneimittel gemaB Anspruch 1 
-enthaltend 0,1 bis 99^5 Gew.-% einer Oder mehrerer 

Verbindungen der allgemeinen Formel I gemSfl Anspruch 1 • 

3. Cutan applizierbares Arzneimittel gemaB- Anspruch 1 in 
Form von Losungen, Emulsionen, Suspension Oder 
Gemischen, z. B, Spray, Puder ^ Gel, Salbe, Paste oder 
Creroe. 

4 . Cutan applizierbares Arzneimittel gemaS Anspruch 1 bis 
3 in einer Dos is von 0,1 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 
24 Stunden. 
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Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln, dadurch 
gekennzeichnet, daB eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I gemaB Anspruch 1 in eine cutane Appli- 
kationsform iiberfiihrt wird. 

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
gemSB Anspruch 1 zur Herstellung von cutan appli- 
zierbaren Arzneimitteln- 

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Forrael I 
gemaB Anspruch 1 als cutan applizierbares Arznei- 
mittel . 

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
gemaB Anspruch 1 in cutan applizierbaren Arznei- 
mitteln. 

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
gemaB Anspruch 1 in topisch applizierbarer Form bei 
der Bekampfung von entziindlichen und/oder schmerz- 
haften Prozessen. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I zur cutanen 
Verwendung bei der Bekampfung von entziindlichen 
und/oder schmerzhaf ten Prozessen. 
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